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STRESZCZENIE
W badaniu DCCT wykazano, że intensywne leczenie
mające na celu poprawę wyrównania glikemii zna-
cząco zmniejszyło ryzyko powikłań cukrzycowych
w porównaniu z konwencjonalnym leczeniem. Naj-
istotniejszym wyznacznikiem ryzyka był wywiad
dotyczący stężenia glukozy we krwi. Ostatnio McCar-
ter i wsp. (Diabetes Care 2004; 27: 1259–1264) przed-
stawili analizę ogólnie dostępnych danych z DCCT
dotyczących indeksu glikacji (HGI), obliczonego jako
różnica między obserwowanym stężeniem HbA1c
a stężeniem przewidywanym na podstawie wartości
glikemii. W tej analizie wykazano, że wartość HGI
była znamiennym czynnikiem predykcyjnym progre-
sji retinopatii i nefropatii w DCCT, co autorzy uznali
za poparcie tezy, że biologiczna skłonność do glika-
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cji, tak zwana biologiczna wariacja glikacji, jest ko-
lejnym mechanizmem, który odpowiada za ryzyko
powstawania powikłań. Jednak w niniejszej pracy
skrytykowano te analizy i wnioski, ponieważ
z zasad statystyki wynika, że HGI musi być dodatnio
skorelowany ze stężeniem HbA1c i dlatego może je
zastępować. Autorzy przedstawiają statystyczne
własności HGI w celu udokumentowania jego wy-
sokiej korelacji z HBA1c. Następnie powtarzają anali-
zę McCartera i wsp. z użyciem zarówno HGI, jak
i HbA1c. W analizie wykazano ostatecznie, że HGI nie
jest niezależnym czynnikiem ryzyka powikłań mikro-
naczyniowych i że stężenie HbA1c całkowicie tłuma-
czy wpływ indeksu glikacji na to ryzyko. Nie należy
używać HGI do oceny ryzyka powikłań ani uzależ-
niać od niego decyzji terapeutycznych.
ABSTRACT
The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
demonstrated that intensive therapy aimed at im-
proved glucose control markedly reduced the risk
of diabetes complications compared with conven-
tional therapy. The principal determinant of risk was
the history of glycemia. Recently, McCarter et al.
(Diabetes Care 2004; 27: 1259–1264) have presen-
ted analyses of the publicly available DCCT data using
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their hemoglobin glycation index (HGI), which is
computed as the difference between the observed
HbA1c (A1C) and that predicted from the level of blo-
od glucose. In their analyses, the HGI level was
a significant predictor of progression of retinopa-
thy and nephropathy in the DCCT, which the authors
claimed to support the hypothesis that the biologi-
cal propensity for glycation, socalled biological va-
riation in glycation, is another mechanism that de-
termines risk of complications. However, we have
criticized these analyses and conclusions because,
from statistical principles, the glycation index must
be positively correlated with the A1C level and thus
may simply be a surrogate for A1C. Herein, we pre-
sent the statistical properties of the glycation index
to document its high correlation with A1C. We then
replicate the analyses of McCarter et al. using both
the HGI and the A1C together. Analyses show conc-
lusively that the glycation index is not an indepen-
dent risk factor for microvascular complications and
that the effect of the glycation index on risk is wholly
explained by the associated level of A1C. The HGI
should not be used to estimate risk of complications
or to guide therapy.
Wstęp
W badaniu Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) ostatecznie wykazano, że intensywne
leczenie, mające na celu utrzymanie glikemii na
poziomie możliwie najbardziej zbliżonym do wystę-
pującego u zdrowych osób, znacząco zmniejszyło
częstość oraz progresję retinopatii cukrzycowej, ne-
fropatii i neuropatii w porównaniu z konwencjonalną
terapią, w której nie przyjmuje się założeń dotyczą-
cych docelowych wartości stężenia glukozy [1].
W późniejszych analizach epidemiologicznych dowie-
dziono, że głównym czynnikiem ryzyka wystąpienia
powikłań w każdej z grup były dotychczasowa kon-
trola glikemii, której miarą było wyjściowe stężenie
HbA1c, czas trwania cukrzycy w momencie włącze-
nia do badania, średnie stężenie HbA1c w okresie
obserwacji i długość leczenia w ramach badania [2],
przy czym ostatnia zmienna zależała od czasu włą-
czenia do próby. Ponadto powyższe zależności cha-
rakteryzowały się równomiernym gradientem ryzyka
— obniżenie HbA1c o 10% wiązało się ze zmniejsze-
niem ryzyka progresji retinopatii o 44%; nie stwier-
dzono różnic dotyczących zależności między glikemią
a wystąpieniem powikłań dla grup intensywnego
i konwencjonalnego leczenia, nie odnotowano
również odmiennego przebiegu tej zależności dla
wartości przekraczających zakres właściwy dla osób
zdrowych [3].
Niedawno McCarter i wsp. [4] przedstawili ana-
lizę ogólnie dostępnych danych DCCT, w której su-
gerowano inny mechanizm rozwoju powikłań,
zależny głównie od indywidualnej skłonności do glika-
cji, wyrażonej za pomocą indeksu glikacji hemoglo-
biny (HGI, hemoglobin glycation index) [5]. Indeks
ten zdefiniowano jako różnicę między zmierzonym
stężeniem HbA1c a stężeniem, którego się spodzie-
wano na podstawie statystycznej zależności między
HbA1c a wartością glikemii. Podstawą była hipoteza,
że osoby z wysoką wartością HGI są bardziej podat-
ne na glikację innych białek i makrocząsteczek, co
prowadzi do zwiększenia ryzyka rozwoju powikłań
mikronaczyniowych, w porównaniu z osobami z prze-
ciętnymi lub niskimi wartościami tego indeksu. Uzna-
no, że biologiczne różnice w skłonności do glikacji
hemoglobiny są równie ważne, jeśli nie ważniejsze,
od stężenia HbA1c.
Autorzy tej pracy już poprzednio skrytykowali
tę analizę i taką interpretację danych DCCT [6], wy-
kazując statystycznie, że HGI należy skorelować
z HbA1c. Dlatego można go zastąpić przez HbA1c,
a związek między HGI i powikłaniami mikronaczy-
niowymi można wytłumaczyć przez jego korelację
z HbA1c. Poniżej przedstawiono zwięzłe wytłumacze-
nie statystycznych własności HGI i zaprezentowano
dalszą analizę danych DCCT w celu wykazania, że po
skorygowaniu względem stężenia HbA1c indeks gli-
kacji nie jest niezależnym czynnikiem predykcyjnym
retinopatii lub neuropatii w badaniu DCCT.
Projekt badania i metody
Projekt i metody badania DCCT dokładnie opi-
sano w innej pracy [1]. Ujmując w skrócie, badana
grupa składała się z 1441 chorych na cukrzycę typu 1,
z których 711 losowo przydzielono do grupy inten-
sywnego leczenia, nastawionego na osiągnięcie
wartości glikemii możliwie najbardziej zbliżonej do
prawidłowych. W grupie 730 pacjentów zakwalifi-
kowanych do konwencjonalnego leczenia zamierza-
no utrzymać dobry stan kliniczny bez wyznaczenia
określonej wartości glikemii. Stężenie HbA1c, mierzo-
ne raz w miesiącu w grupie intensywnego leczenia,
ujawniano chorym i badaczom, natomiast wartości
HbA1c, mierzone raz na kwartał w grupie konwen-
cjonalnego leczenia, były utajnione. Do badania włą-
czono 2 kohorty. W kohorcie prewencji pierwotnej
było 726 pacjentów chorujących na cukrzycę od 1–5
lat, bez objawów retinopatii, u których wyjściowa
szybkość wydalania albuminy (AER, albumin excre-
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tion rate) wynosiła poniżej 40 mg/24 h. Grupa inter-
wencji wtórnej składała się z 715 pacjentów, choru-
jących na cukrzycę od 1–15 lat, u których na począt-
ku badania stwierdzono łagodną lub umiarkowaną
retinopatię i AER poniżej 200 mg/24 h.
Retinopatię oceniano na podstawie fotografii
dna oka, wykonywanych co 6 miesięcy i ocenianych
centralnie, zgodnie ze skalą badania Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study [7]. Nefropatię ocenia-
no na podstawie pomiaru AER w dobowej analizie
moczu przeprowadzanej raz w roku.
Podobnie jak w badaniu McCartera i wsp. [4],
progresję retinopatii zdefiniowano jako utrzymującą
się progresję o 3 lub więcej stopni od poziomu stwier-
dzonego na początku badania, potwierdzoną w czasie
2 kolejnych wizyt w odstępie 6 miesięcy. Zaawan-
sowaną mikroalbuminurię (progresja nefropatii) zde-
finiowano jako stwierdzenie AER co najmniej 100 mg/
24 h u chorych, u których wskaźnik ten wyjściowo
wynosił poniżej 100 mg/24 h, lub stwierdzenie AER
większej lub równej 300 mg/24 h u osób z kohorty
prewencji wtórnej.
Pacjenci z obu grup wykonywali pomiary war-
tości glikemii samodzielnie; częstość pomiarów była
większa w grupie intensywnego leczenia. Wyniki
codziennych pomiarów glikemii służyły jedynie opty-
malizacji jej kontroli; nie zarejestrowano ich w cen-
tralnej bazie danych do dalszych analiz. Jednak każ-
dego uczestnika badania poproszono o wykonanie
7-punktowego profilu glikemii zawierającego oznacze-
nia przed posiłkiem i 90 minut po każdym posiłku oraz
przed snem. Krew zbierano do zestawu Profilset,
a hemolizaty analizowano w centralnym laboratorium
DCCT. Średnie stężenie glukozy (MBG, mean blood glu-
cose) obliczano na podstawie profili glikemii.
Podobnie jak w poprzedniej analizie [2], uak-
tualnione lub bieżące średnie stężenie HbA1c obli-
czano jako średnią wszystkich kwartalnych pomia-
rów HbA1c od momentu włączenia do badania,
z uwzględnieniem wartości HbA1c oznaczonej pod-
czas bieżącej wizyty. Dla przykładu, uaktualniona śred-
nia wartość dla każdego pacjenta w 12. miesiącu ba-
dania jest średnią wartości z miesięcy: 3., 6., 9. i 12.
W niniejszej pracy podjęto próbę powtórzenia
analizy McCartera i wsp. [4] tak dokładnie, jak to
możliwe, na podstawie opublikowanego opisu ich
metody i osobistej korespondencji z autorami. Jed-
nak program i dane użyte przez McCartera i wsp.
zostały zagubione (wiadomość od R. McCartera).
Dlatego zbiór danych użyty w prezentowanej pracy
nie jest identyczny z tym, który analizowali McCar-
ter i wsp. [4].
Indeks glikacji
Wartość HGI obliczono, używając tej samej
metody, jaką opisano w pracy McCartera i wsp. [4].
W długookresowym modelu regresji dla wielokrot-
nych pomiarów [8] wartości HbA1c oznaczone pod-
czas każdej kwartalnej wizyty poddawano regresji
w odniesieniu do najbardziej aktualnego MBG, obli-
czonego na podstawie profilu glikemii (z użyciem
zestawu Profilset). Model skorygowano również
względem wieku, płci, grupy DCCT, czasu trwania
cukrzycy w chwili rozpoczęcia badania, przynależ-
ności do grupy interwencji pierwotnej vs. wtórnej
i rasy. Przy każdej wizycie obliczano różnicę między
stężeniem HbA1c zmierzonym i przewidywanym na
podstawie MBG i innych zmiennych niezależnych
w modelu regresji, to jest wartości rezydualnej.
Takie wartości rezydualne uśredniano podczas wszyst-
kich wizyt dla każdego chorego w celu uzyskania war-
tości HGI. Pacjenci zostali uszeregowani w zależno-
ści od wartości HGI i podzieleni na 3 grupy (niskie,
pośrednie, wysokie wartości HGI), zależnie od tercyli
dystrybucji wartości HGI. U 1392 z 1441 włączonych
chorych oznaczono wartości glikemii z użyciem ze-
stawu Profilset i wykonano fotografie dna oka, oce-
nione po randomizacji, a u 1390 zmierzono AER.
Modele proporcjonalnego hazardu
W celu oceny wpływu HGI (przynależność
o grupy o niskim, pośrednim lub wysokim HGI) na
ryzyko progresji retinopatii lub nefropatii po skory-
gowaniu względem wartości wyjściowych innych
zmiennych niezależnych zastosowano model regre-
sji proporcjonalnego hazardu Coxa ze zmiennymi
dyskretnymi, zależnymi od czasu. Początkowe mo-
dele były identyczne z użytymi przez McCartera
i wsp. [4]. Następnie ponownie dostosowano mode-
le, w odniesieniu do zależnego od czasu aktualnego
stężenia HbA1c w celu oceny wpływu wartości HGI.
Funkcję skumulowanego hazardu oraz odpo-
wiadającą mu funkcję skumulowanej częstości po-
wikłań określono, używając estymatora funkcji
hazardu podstawowego Breslowa [9] i współczyn-
nika obliczonego w modelu proporcjonalnego ha-
zardu, korzystając z programu S-Plus w wersji 7.0
(Insightful, Seattle, WA). Następnie wyznaczono
wykres skumulowanej częstości występowania każ-
dego z powikłań, skorygowanej względem innych
zmiennych niezależnych. Pozostałe analizy przepro-
wadzono z zastosowaniem programu SAS 8.2 (SAS
Institute, Cary, NC). Przedstawiono statystycznie
znamienne wyniki dla wartości p mniejszej lub rów-
nej 0,05.
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Wyniki
Właściwości statystyczne indeksu glikacji
Wartość HGI dla chorego podczas danej wizy-
ty definiuje się [4, 5] jako różnicę między stężeniem
HbA1c zmierzonym w czasie wizyty a stężeniem prze-
widywanym na podstawie MBG (i innych czynników),
oszacowanym za pomocą liniowego równania regre-
sji. Średni HGI dla danej osoby oblicza się jako śred-
nią matematyczną indeksów glikacji ze wszystkich
wizyt.
Warto rozpatrzyć przykład pojedynczego pa-
cjenta, gdzie Hj oznacza stężenie HbA1c podczas wi-
zyty j tego chorego, a Gj — wartość MBG obliczoną
z próbek pobranych w zestawie Profilset, gdzie j =
= 1, 2,…, J oznacza numer kolejnej wizyty pacjenta,
który odbył J wizyt. W przypadku, gdy czas obser-
wacji wynosił 6,5 roku (przeciętnie w tym badaniu),
J = 26 kwartalnych wizyt. Przewidywane stężenie
HbA1c podczas wizyty (hj) dla zmierzonego stężenia
glukozy oblicza się z liniowego równania regresji,
z punktem przecięcia prostej a i współczynnikiem
kierunkowym prostej b:
Hj = a + bGj                       [1]
Wartość rezydualną (Ej) obliczono jako różnicę
pomiędzy stężeniem HbA1c zmierzonym i przewidzia-
nym z modelu:
Ej = Hj – hj = Hj – a – bGj    [2 ]
A zatem wartość rezydualna dla danej wizyty
jest liniową funkcją zarówno zmierzonego podczas
tej wizyty stężenia HbA1c, jak i stężenia glukozy.
Wartość HGI podczas wizyty j oblicza się
w podobny sposób, ale jako wartość rezydualną z mo-
delu regresji, który zawiera również inne czynniki poza
MBG. Na rycinie 1 przedstawiono wykres punktowy
zależności HbA1c i HGI podczas wszystkich wizyt
wszystkich pacjentów z oszacowaną prostą regresji.
Korelacja wynosi 0,77, a współczynnik kierunkowy
— 1,08. Jednoprocentowej różnicy wskaźnika HGI
u poszczególnych chorych w czasie danej wizyty odpo-
wiada różnica średniej wartości HbA1c w czasie tej wizy-
ty wynosząca 1,08%. Zatem istnieje silna zależność
między wartościami HGI i HbA1c przy każdej wizycie.
W analizie Mc Cartera i wsp. [4] wartość HGI
dla osoby, która odbyła J wizyt, definiuje się jako
średnią wartości HGI (wartości rezydualne) z wszyst-
kich wizyt; w ten sposób uzyskuje się wskaźnik skłon-
ności do glikacji u danego chorego. Jak wynika
z równania [2], średnia wartość HGI dla danego pa-
cjenta jest również funkcją średniego stężenia HbA1c
ze wszystkich wizyt (MH) i średniej wartości glikemii
(MG) ze wszystkich wizyt, czyli HGI jest proporcjo-
nalne do MH – a – bMG. Zatem istnieje silna zależ-
ność między średnim HGI a średnim stężeniem HbA1c
(MH); współczynnik korelacji u chorych włączonych
do badania DCCT wynosił 0,73.
Dlatego jeżeli chorzy zostaną podzieleni na gru-
py o wysokiej, pośredniej i niskiej wartości HGI, jak
w badaniu McCarera i wsp. [4] oraz Hempe i wsp.
[5], również rozkład średniego stężenia HbA1c bę-
dzie podobny. Każda zależność między HGI i ryzy-
kiem powikłań może być spowodowana związkiem
między ryzykiem wystąpienia powikłań i stężeniem
HbA1c, ze względu na korelację między HGI a HbA1c.
W niniejszej pracy autorzy powtórzyli wszyst-
kie analizy przedstawione przez McCartera i wsp. [4],
a następnie przeprowadzili dodatkową analizę po
statystycznym skorygowaniu względem wartości
HbA1c, aby ustalić, czy HGI jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka mikronaczyniowych powikłań w bada-
niu DCCT, niezwiązanym z HbA1c.
Model regresji z użyciem HGI i HbA1c
Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 1,
rozkład poszczególnych parametrów poddanych
analizie w badaniu był podobny w obu grupach.
Na rycinie 2 przedstawiono regresję HbA1c
w odniesieniu do MBG podczas wszystkich wizyt dla
wszystkich chorych włączonych do badania i dla
wszystkich osób z grupy niskiego, pośredniego
i wysokiego HGI, przedstawioną wcześniej przez
McCartera i wsp. [4]. Autorzy tej pracy nanieśli na
wykresy poziomą prostą referencyjną w celu wska-
zania średniego stężenia HbA1c podczas wszystkich
wizyt. W tabeli 2 przedstawiono bieżące średnie war-
tości MBG, HGI i HbA1c w każdej kategorii. Wszyst-
kie 3 parametry były najmniejsze w grupie niskiego
Rycina 1. Wykres punktowy HbA1c vs. HGI dla wszystkich
wizyt wszystkich chorych włączonych do badania DCCT
z przewidywaną prostą regresji; punkt przecięcia osi Y 8,2;
wskaźnik kierunkowy — wzrost HbA1c o 1,08% na jednost-
kę wzrostu HGI; korelacja 0,77.
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Rycina 2. Wykres punktowy zależności między zmierzonym HbA1c vs. MBG z profilu glikemii podczas wszystkich wizyt
w badaniu DCCT. A. Wszyscy uczestnicy badnia. B–D. uczestnicy badania z grupy o wysokim, pośrednim i niskim HGI,
odpowiednio. Prostą regresji w każdym panelu obliczono metodą regresji HbA1c w odniesieniu do MBG w populacji. Linia
pozioma odpowiada średniemu stężeniu HbA1c w każdym panelu.
HGI, większe w grupie pośredniej i największe w gru-
pie wysokiego HGI. Średnia wartość HbA1c wynosiła
7,25% w grupie niskiego HGI w porównaniu z 7,85%
w grupie umiarkowanego HGI i 9,34% w grupie
wysokiego HGI.
Na rycinie 3A przedstawiono skumulowaną
częstość występowania retinopatii w grupach wyso-
kiego, pośredniego i niskiego HGI, jak wykazano
w pracy McCartera i wsp. [4], nieskorygowaną wzglę-
dem HbA1c. U chorych w grupie wysokiego HGI
względne ryzyko jest 5,3-krotnie wyższe niż w gru-
pie niskiego HGI, a u chorych z grupy pośredniego
HGI — 2,6-krotnie wyższe niż w grupie niskiego HGI
(oba p < 0,0001). Całkowity wpływ HGI we wszyst-
kich trzech kategoriach jest wysoce znamienny
[p < 0,0001 na 2 stopniach swobody (df, degrees of
freedom)]. Na rycinie 3B przedstawiono skumulo-
waną częstość występowania retinopatii w każdej
z 3 grup po skorygowaniu względem uaktualnionej
średniej HbA1c. Po dodaniu grupy HGI do modelu
z HbA1c porównanie parami grup wysokiego i niskie-
go HGI oraz grup pośredniego i niskiego HGI nie
wykazało, by względne ryzyko znamiennie różniło
się od jedności, a całkowity wpływ HGI nie był już
znamienny (p = 0,50 na 2 df).
Tabela 1. Wyjściowa charakterystyka grup uczestników
badania DCCT
Terapia Terapia
konwencjonalna intensywna
n 729 710
Kohorta
wtórna interwencja 377±51,7 348±49,0
pierwotna prewencja 352±48,3 362±51,0
Wiek (lata) 26,5±7,1 27,1±7,1
Rasa (kaukaska) 703±96,4 686±96,6
Płeć (mężczyźni) 394±54,0 365±51,4
Czas trwania cukrzycy
typu 1 (lata) 5,7±4,1 6,0±4,2
HbA1c przy kwalifikacji (%) 9,05±1,63 9,08±1,59
Średnie stężenie glukozy
na początku badania
DCCT [mmol/l] 12,8±4,4 13,0±4,6
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Na rycinie 4A przedstawiono skumulowaną
częstość wystąpienia nefropatii (zaawansowana
mikroalbuminuria) dla każdej grupy HGI, niesko-
rygowaną względem HbA1c; widoczna jest wyso-
ce znamienna różnica między grupami. Jednak po
skorygowaniu względem uaktualnionego stęże-
nia HbA1c (ryc. 4B) wpływ HGI przestaje być zna-
mienny.
Tabela 2. Średnie stężenie glukozy (MBG), indeks glikacji (HGI) i HbA1c z wszystkich wizyt w grupach chorych
z niskim, pośrednim i wysokim HGI
Grupa HGI n (osób) n (obs) MBG HGI HbA1c
Niski (< –0,425) 467 11 338 10,00 (3,75) –0,91 (0,78) 7,25 (1,17)
Pośredni (–4,25 do 0,249) 470 11 351 10,17 (3,99) –0,09 (0,75) 7,85 (1,29)
Wysoki (> 0,25) 502 11 350 12,20 (4,68)  0,92 (1,12) 9,34 (1,66)
Przedstawiono dane uśrednione (SD, standard deviation); obs (quarterly visit values) — wartości z kwartalnych wizyt
Rycina 3. Skumulowana częstość progresji retinopatii w grupach o wysokim, pośrednim i niskim HGI, uzyskana z modelu
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu względem wieku, czasu trwania cukrzycy, płci, grupy leczenia,
kohorty i MBG jako zmiennych objaśniających zależnych od czasu. Skorygowane ryzyko względne (RR, relative risk) dla
pośredniego vs. niskiego HGI i dla wysokiego vs. niskiego HGI z wartością p i całkowitym 2df testu Walda, c2 i wartości p;
A. dane nieskorygowane względem HbA1c; B. dane skorygowane względem przygodnego HbA1c i zależnego od czasu
bieżącego uaktualnionego stężenia HbA1c
B
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McCarter i wsp. [4] również przeprowadzili
analizę porównawczą ryzyka wystąpienia retinopa-
tii w kategoriach HGI wśród osób z najniższego
i najwyższego tercyla wartości MBG (grupy niskiego
i wysokiego MBG).
Dyskusja
Indeks glikacji oblicza się jako średnią różnicę
(lub średnią wartość rezydualną) między zmierzonym
stężeniem HbA1c, stężeniem przewidzianym z rów-
nania regresji na podstawie MBG oraz innych wyj-
ściowych czynników. Ze statystycznych proporcji tak
wyliczonej różnicy wynika, że HGI musi być silnie
skojarzony ze średnim stężeniem HbA1c.
W odpowiedzi na wcześniejsze krytyczne pu-
blikacje autorów niniejszej pracy [6] Chalew i wsp.
[10] zanegowali możliwość scharakteryzowania HGI
jako wartości rezydualnej, ponieważ wartość ozna-
czona u każdego chorego „reprezentuje pomiar każ-
dej średniej kierunkowej dywergencji stężenia HbA1c
od przewidzianego z kilkudziesięciu kwartalnych
pomiarów; nie jest to jedynie wartość rezydualna
z pojedynczej regresji”. Innymi słowy, według autorów
HGI jest średnią tych wartości rezydualnych. Przyję-
cie średnich tych wartości nie zmienia podstawowych
właściwości HGI. W pracy tych autorów korelacja
HGI obliczonego dla każdego pacjenta z jego śred-
nim stężeniem HbA1c w czasie trwania badania
Rycina 4. Skumulowana częstość progresji nefropatii (zaawansowana mikroalbuminuria) w grupach wysokiego, pośred-
niego i niskiego HGI, uzyskana z modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu względem wieku, czasu
trwania cukrzycy, płci, grupy leczenia, kohorty i MBG jako zmiennych objaśniających zależnego od czasu. RR skorygowany
względem pośredniego vs. niskiego HGI z wartością p i całkowity 2df w teście Walda, c2 i wartość p; A. dane nieskorygowa-
ne względem HbA1c; B. dane skorygowane względem przygodnej HbA1c i zależnego od czasu uaktualnionego średniego
stężenia HbA1c
B
A
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DCCT wynosiła 0,73, co dowodzi absurdalności py-
tania, który z parametrów — stężenie HbA1c czy HGI
— jest najsilniej skojarzony z ryzykiem wystąpienia
powikłań.
W poprzednich analizach [2, 3] wykazano, że
bieżące uaktualnione średnie HbA1c są głównym de-
terminantem ryzyka mikronaczyniowych powikłań
w badaniu DCCT. Dlatego, jak stwierdzono we wcze-
śniejszej pracy autorów niniejszego doniesienia [6],
HGI może zastępować HbA1c, a fakt, że istnieje rów-
nież zależność między HGI a ryzykiem powikłań, jest
statystyczną tautologią. Jedynym sposobem, by się
przekonać, czy wskaźnik HGI sam w sobie, czy też
jego korelacja z HbA1c tłumaczy powiązanie między
HGI a ryzykiem wystąpienia powikłań, jest przepro-
wadzenie analizy z obiema zmiennymi. W odpowie-
dzi na wcześniejsze krytyczne uwagi autorów niniej-
szego artykułu [6] Chalew i wsp. [10] twierdzili, że
takie podejście byłoby niecelowe, „ponieważ HbA1c
jest silnie powiązane z MBG”. Faktem jest, co wyka-
zano wcześniej, że korelacja między HbA1c a MBG
wynosi r = 0,65 — dużo poniżej poziomu (r > 0,95),
przy którym można mówić o współliniowości.
Zaprezentowana analiza przenosi debatę na
dalszy etap — oceny, czy rzekoma skłonność do gli-
kacji, mierzona przez HGI, jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka wystąpienia retinopatii i nefropatii po
skorygowaniu względem stężenia HbA1c. W anali-
Rycina 5. Skumulowana częstość progresji retinopatii w grupach o wysokim, pośrednim i niskim HGI dla chorych z grupy
niskiego MBG, uzyskana z modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu względem wieku, czasu trwa-
nia cukrzycy, płci, grupy leczenia, kohorty i MBG jako zależnych od czasu zmiennych objaśniających. Skorygowane RR dla
grupy o pośrednim vs. niskim HGI i dla grupy o wysokim vs. niskim HGI z wartością p i całkowitym 2df w teście Walda, c2
i wartość p; A. dane nieskorygowane względem HbA1c; B. dane skorygowane względem przygodnego HbA1c i zależnego od
czasu uaktualnionego średniego stężenia HbA1c
B
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zach wykazano ostatecznie, że to stężenie HbA1c,
a nie HGI, determinuje ryzyko wystąpienia powikłań.
Związek między HGI a ryzykiem wystąpienia powikłań,
opisany wcześniej przez McCartera i wsp. [4], jest za-
tem spowodowany jego współzależnością z HbA1c,
natomiast po skorygowaniu względem HbA1c nie
stwierdza się już wpływu HGI na częstość powikłań.
Podobny współczynnik dyskordancji między
zmierzonym stężeniem HbA1c i innymi parametrami
kontroli glikemii, zwłaszcza stężeniem fruktozaminy,
nazywany luką glikozylacji, opisali Cohen i wsp. [11].
Luka glikozylacji jest zdefiniowana podobnie jako
różnica między zmierzonym stężeniem HbA1c a stę-
żeniem przewidzianym z regresji na podstawie stę-
żenia fruktozaminy. Wykazano, że ten parametr był
skojarzony z poziomem nefropatii w przekrojowej
grupie chorych na cukrzycę. W tej małej grupie (n =
= 40) osób chorujących na cukrzycę typu 1 średnio od
30 lat nie wykazano związku między samym stęże-
niem HbA1c a stopniem zaawansowania nefropatii,
natomiast luka glikozylacji była z nim silnie związana,
nawet po skorygowaniu względem stężenia HbA1c.
Fakt, że wykonano jedynie pojedynczy pomiar HbA1c
i że nie był on skojarzony z poziomem nefropatii, wy-
maga wyjaśnienia znaczenia tych wyników.
Mimo że HGI, obliczony z danych DCCT, może
nie być niezależnym czynnikiem ryzyka mikronaczy-
niowych powikłań, wyniki tego badania wyraźnie
wykazują, że dla danej wartości MBG stężenie HbA1c
u poszczególnych chorych jest znacznie zróżnicowa-
Rycina 6. Skumulowana częstość progresji retinopatii w grupach o wysokim, pośrednim i niskim HGI dla chorych z grupy
wysokiego MBG, uzyskana z modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa po skorygowaniu względem wieku, czasu
trwania cukrzycy, płci, grupy leczenia, kohorty i MBG jako niezależnych od czasu zmiennych objaśniających. Skorygowane
RR dla grupy o pośrednim vs. niskim HGI i dla grupy o wysokim vs. niskim HGI z wartością p i całkowitym 2df w teście
Walda, c2 i wartości p; A. dane nieskorygowane wzgledem HbA1c; B. dane skorygowane względem wybranego HbA1c
i zależnego od czasu uaktualnionego średniego stężenia HbA1c
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ne. Podstawą analizy McCartera i wsp. [4] było przy-
puszczenie, że tę „biologiczną zmienność” stężenia
HbA1c, w zależności od wartości glikemii, można przy-
pisać zmienności teoretycznego biologicznego indek-
su glikacji u pacjentów [4], który wynika z tego, że
u osób z taką samą średnią glikemią prędkość glika-
cji (lub deglikacji) białek może być różna [12, 13].
Rzeczywisty biologiczny mechanizm, który mógłby
wytłumaczyć te teoretyczne różnice między pacjen-
tami, nie został przedstawiony.
Istnieją inne możliwe wyjaśnienia obserwowa-
nej zmienności HbA1c, zależnej od wartości glikemii.
Najważniejszym potencjalnym wytłumaczeniem jest
fakt, że kwartalne pomiary 7-punktowych profili
w badaniu DCCT nie uchwyciły rzeczywistego stężenia
glukozy lub tych składowych profilu glukozy, które
z kolei determinują mierzone stężenia HbA1c; możli-
we jest również wystąpienie błędów przy pobiera-
niu próbek krwi. Ponadto w badaniu DCCT korelacja
między MBG a HbA1c w czasie wizyt wynosiła jedy-
nie 0,65, co sugeruje, że kwartalny zestaw profili był
źródłem miernych informacji dotyczących skojarze-
nia między stężeniem HbA1c a wartościami glikemii
w ciągu ostatnich tygodni. W 2 wcześniejszych ba-
daniach wykazano dużo wyższe korelacje (r = 0,95
lub r = 0,96) między średnimi wartościami glikemii,
które obliczono na podstawie częstych codziennych
pomiarów glikemii przez 4–8 tygodni i pojedyncze-
go pomiaru HbA1c, wykonanego pod koniec bada-
nia [14, 15]. Chociaż stosunkowo mała liczebność
grupy chorych włączonych do tych badań mogła
spowodować, że w próbie nie znalazły się osoby
o wysokim lub niskim wskaźniku glikacji, bardzo wy-
sokie wskaźniki korelacji uzyskane w 2 niezależnych
próbach sugerują, iż zmienność glikacji, jeśli istnie-
je, nie jest częsta.
Aby precyzyjnie wykazać zależność między
HbA1c i dobową zmiennością glikemii, konieczne jest
ciągłe monitorowanie stężenia glukozy z częstymi
pomiarami HbA1c przez wiele miesięcy. Na podsta-
wie długookresowych danych dotyczących progresji
powikłań można by wyznaczyć dokładniejszy HGI,
który mógłby się okazać niezależnym czynnikiem ry-
zyka progresji powikłań. Jednak HGI wyliczony na
podstawie dostępnych danych z badania DCCT, ogra-
niczonych do kwartalnych, mierzonych jednocześnie
stężeń MBG i HbA1c, nie wykazuje wpływu na ryzyko
powikłań po skorygowaniu względem HbA1c.
Kolejnym czynnikiem, który może się przyczy-
nić do zmienności HbA1c, jest zmienność długości
życia czerwonych krwinek [16]. Dla danej wartości
dobowej glikemii zmienność długości życia czerwo-
nych krwinek u poszczególnych osób będzie najpraw-
dopodobniej powodowała zmienność stężenia HbA1c
i HGI, który z definicji stanowi odchylenie mierzone-
go oraz oczekiwanego stężenia HbA1c. Niedawno
opublikowano wyniki dotyczące odwróconej kore-
lacji między przeżyciem erytrocytów a stężeniem
HbA1c, co sugeruje, że niekorzystne działanie złej
kontroli glikemii na czas przeżycia erytrocytów może
skomplikować tę zależność [17].
Innym dowodem potwierdzającymi istnienie
międzyosobniczej zmienności glikacji dla takich sa-
mych stężeń glukozy we krwi jest obecność dziedzicz-
nego czynnika, który prawdopodobnie wpływa na
stężenie HbA1c [18]. Mimo że opublikowano wyniki
prac, w których opisywano korelację wynoszącą 0,68
między stężeniami HbA1c u bliźniąt chorujących na
cukrzycę typu 1 i 0,52 między stężeniami HbA1c
u bliźniąt, z których tylko jedno chorowało na cukrzy-
cę, nie dokonano niezależnego pomiaru wartości gli-
kemii u bliźniąt chorujących na cukrzycę. A zatem nie
udało się ustalić, czy stopień zgodności stężeń HbA1c
wiązał się ze zgodnością w zakresie przeciętnej war-
tości glikemii lub z innym czynnikiem, takim jak prze-
kazywana genetycznie szybkość glikacji.
Przeprowadzono bardzo niewiele analiz zależ-
ności między wartością glikemii a ryzykiem powikłań.
Na podstawie analizy części danych DCCT Service
i O’Brien [19] stwierdzili, że uaktualniona MBG jest
czynnikiem ryzyka retinopatii. Jednak należy zauwa-
żyć, że skorygowanie względem MBG podczas fazy
obserwacji w badaniu DCCT nie zmieniło znamien-
nie zależności między bieżącym średnim stężeniem
HbA1c a ryzykiem wystąpienia powikłań i nie było
niezależnym czynnikiem ryzyka po dodaniu do HbA1c.
Kilpatrick i wsp. przeprowadzili ostatnio analizę da-
nych i wykazali, że nie ma związku między zmienno-
ścią stężenia glukozy w ciągu dnia i w różnych dniach,
określoną na podstawie kwartalnych oznaczeń w ze-
stawach Profilset, a ryzykiem wystąpienia powikłań.
A zatem we wszystkich dostępnych analizach wyka-
zano, że najsilniejszym czynnikiem ryzyka jest samo
stężenie HbA1c, a nie wartość glikemii lub HGI. Uwa-
ża się, że formowanie się zaawansowanych końco-
wych produktów glikacji (AGE, advanced glycation
end products) tworzy jedną ścieżkę w patogenezie
powstawania mikronaczyniowych powikłań [21]. Ist-
nieje dowód z dodatkowej analizy z badania DCCT,
że glikacja kolagenu, wyrażona zawartością furozy-
ny, oraz dalsze formowanie się AGE, wyrażone za-
wartością karboksymetylizyny, są czynnikami predyk-
cyjnymi rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej,
a także nefropatii, niezależnych od stężenia HbA1c
[22, 23]. Te analizy wykazują, że stężenie AGE może
być mechanizmem, w którym utrzymanie wysokie-
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go stężenia HbA1c powoduje wyższe ryzyko progre-
sji lub wystąpienia powikłań.
Zmienna skłonność do glikacji białek innych niż
hemoglobina, prawdopodobnie zależna od czynni-
ków genetycznych, może zwiększać ryzyko wystą-
pienia powikłań, poza tymi czynnikami ryzyka, które
przypisuje się przewlekłej hiperglikemii. Jednak
w niniejszej analizie wykazano, że to stężenia HbA1c,
a nie HGI, determinują to ryzyko.
Podsumowując, w zaprezentowanej analizie
dowiedziono, że u osób ze zróżnicowaną wartością
HGI stężenia HbA1c także przybierają odmienne war-
tości. Mimo że wyższe wartości HGI wiążą się ze
zwiększonym ryzykiem powikłań, wpływ ten jest cał-
kowicie spowodowany korelacją między HGI a stę-
żeniem HbA1c. U osób z tym samym stężeniem HbA1c
odmienna wartość HGI nie wpływa na zróżnicowa-
nie ryzyka wystąpienia powikłań. Dlatego autorzy od-
rzucają sugestię McCartera i wsp. [4] opartą na
danych dotyczących HBA1c i wartości glikemii z ba-
dania DCCT, że u osób ze skłonnością do glikacji wy-
stępuje zwiększone ryzyko powikłań, niezależnie od
stężeń HbA1c. Dane autorów niniejszej pracy wska-
zują, że osoby, u których hiperglikemia utrzymuje
się przez podobny czas (HbA1c), będą miały podob-
ne ryzyko wystąpienia powikłań i że im niższe stęże-
nie HbA1c, tym niższe ryzyko powikłań, niezależnie
od stężenia HGI.
Klinicyści i badacze nie powinni zastępować
stężenia HbA1c przez HGI w celu oceny ryzyka wy-
stąpienia powikłań u poszczególnych chorych lub
u grupy pacjentów ani uzależniać od tego wskaźni-
ka decyzji o intensyfikacji leczenia. Klinicyści powin-
ni dążyć do osiągnięcia zalecanych wartości HbA1c
i glikemii u wszystkich chorych i nie sugerować się
wskaźnikiem HGI.
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